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論文内容要旨
 〔目的〕
 成人の特発性大腿骨頭壊死症(以下ANF)は組織学的には阻血性の骨壊死病変とされている
 が,これまでの脈管学的ならびに組織学的検索上,原因を特定するような血管病変は未だ検出さ
 れていない。すでに確立した壊死域には生存組織が存在しないので,血管群の観察はこの壊死域
 と生存域の分界域より末梢に限られる。分界域における骨および骨髄組織の所見は多彩で,症例
 個々によるだけでなく同一例でも部位により様々であるが,これは骨頭内の血行分布にも関連し
 ている様に思われた。このように複雑な場で修復能の多寡を定量化するのは容易なことではない
 ので,著者は分界域修復層における血管群に着目し,骨頭の内・外,前・後,中央の各部位にお
 いて血管数を計測して修復反応の客観的な指標とすることを試みた。立体的に組織所見を把握す
 れば,部位の違いによるANFの修復機序を知れ,治療方針の理解に役立つと考えた。
 〔方法〕
 対象はANFの31例32股であり,そのうちステロイド使用群(以下S群)が16例17股,狭
 義のANF群(以下N群)は15例15股である。摘出骨頭を前額面で5㎜巾の骨板とし,その前
 方部,中央部,後方部の3枚から標本を作成した。計測にあたっては,標本上の分界域修復層に
 内側,中央,及び外側の3ケ所の観察点を定め,100倍鏡視下にスケール入りの撮影を行ない,
 そこに含まれる約10μm径以上の全血管数を数え,1平方㎜あたりの平均血管数を算定した。
 さらに修復組織より1㎝以上離れた頸部に近く,病変のみられない区域を健常域として同様に計
 測した。
 〔結果〕
 血管数は健常域では平均3.1士1,8(SD)(S群2.7,N群3.6)であるのに対し,修復層では
 前方部切片で内側29.2士13.2(S群26.4,N群32.4),中央で29.4±16.3(S群28.1,N群
 30.8),外側で29.4±10.2(S群26.7,N群32.5)・といずれの所でも著しい増加を示した。中
 央部切片では内側27.8±12.7(S群28.4,N群27.1),中央24.6±9.3(S群26.2,N群22.8)
 外側30.1士14.6(S群32.7,N群27.4)と多い血管数を示し,後方部切片では内側23.7±148
 (S群26.0,N群2L1),中央24.0±12.6(S群26.7,N群2LO),外側27.2±14.3(S群
 30.3,N群23.8)と同様であった。このように修復層ではすべての部位で健常域に比し明らか
 に血管数が増加している(P〈0.001)。しかしながら修復層の中では各部位間における有意の
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 差はなかった。ただし前方部の平均で29.3±11.0(S群27.1,N群3L9),中央部で27.5±
 9.6(S群29.1,N群25.8),後方部で25.0±11.5(S群27.6,N群21.9)であり,前方より
 中央さらに後方で血管数がより少ない傾向を示し,特にN群において後方部は前方部に比して明
 らかに少なかった(p〈0.01)。これはN群の壊死域がS群に比べ骨頭の前上方に限局している
 例があることを意味する。
 〔考察〕
 解剖学的には大腿骨頭への血流分布の大半はmedialcircumflexar・teryのposterior
 collumbranchからsuperiorretinaculararteryへ到るのが主であるとされ,近年の選択
 的血管造影術の発達によりinvivoで骨内小動脈まで描出可能となっている。組織学的には生検
 骨片や摘出骨頭の検索から,症状発現以前に大腿骨頭はすでに阻血状態に陥っている例があり,
 臨床的な発症は阻血状態の持続や反復後に遅発したことが従来での研究で示唆されている。また
 確立した壊死域に接した末梢側からの増生血管を伴って修復がみられることも脈管学および組織
 学的に証明されている。Microangiographyではすでに確立したANFにおいてとくに分界域の
 細小動脈の形態学的変化が検索できるが,骨内外の主要血管の栓塞病変のような特定原因は明瞭
 でない。本研究では,骨頭内に立体的に設定した9カ所の分界域修復層の全部位において血管数
 は健常域より著明に増加していた。骨組織の修復には新生血管の増生は必須のものであるが,
 ANFにおいても組織再生の現象が明らかに骨頭全域に等しく存在することが担えられた。またS
 群はN群に比して修復反応が乏しいとされるが本研究では両群に有意の差はなかった。しかし
 ANFが広範囲に亘る場合は分界域から壊死領域への修復再生が極めて遅いことは臨床的経過か
 ら知られている。骨吸収と骨形成が同時に存在するために惹起される分界域での力学的脆弱生に
 より生じた骨頭の陥没変形が順調な骨組織修復を阻害することも伺われた。本研究により,ANF
 においてはS群とN群を問わず全観察各部位の分界域で著しい血管増生を認めた事実から,本疾
 患の長期経過中に働く増悪因子を適当にコントロールすれば修復治療が可能な疾患ではないかと
 考えられた。
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」
 審査結果の要旨
 成人の特発性大腿骨頭壊死症は,厚生省指定の難治性疾患として特別研究班も組織され,その
 原因の追求と治療方法の開発のために全国的に研究が進められている。本論文はその一環の研究
 途上で罹患後,病変が進行して人工関節置換術に踏み切らざるを得なかった症例から採取きれた
 大腿骨骨頭の病理組織像のうち,特に血管の態度について検討を加えたものである。
 骨組織が壊死に陥る第一の原因は,血行の遮断であり,本疾患の大腿骨骨頭内の広範囲の壊死
 組織を見る限り,その範囲は骨組織及び骨髄組織を含んですべて壊死に陥っているが,大腿骨頸
 部側の健常域との境界には,壊死に陥った組織を生体が積極的に修復させようとする変化が観察
 される。本研究においては,その修復能の多寡を定量化する一つの指標として血管群に着目し,
 一定領域を設定してその中に含まれる全血管の数を正常群と対比して観察した。
 その結果,1㎡当り健常域では平均3.1であるのに対し,修復層では29内外と著しい増加を示
 す知見を得た。この現象は疾病に陥る特発性大腿骨頭壊死に対し,生体側は壊死部分にいかに血
 液を供給して修復しようかとする積極的な反応を示すものと解釈される。この現象を利用して,
 将来一っの治療の手段としてその再生した血管を壊死組織に導入する手術療法などが試みられる
 基礎的な資料と考えられる。
 また,いわゆる特発性の他に大量のステロイドを投与することにより,本病態が発生するとさ
 れているが,それらの疾患群と対比してみてもいづれも同様に血管群の再生が旺盛であることが
 証明された。
 疾患の本態が解明されていない大腿骨頭壊死は,その進行例において最終的に人工骨によって
 置換しなければならないものであるが,本研究において捉えられた生体側の積極的な修復反応の
 みられる事実は貴重な知見であり,また将来の治療法の展望を示唆する意味からも充分学位論文
 に値するものと認められる。
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